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关节 炎 性 疾病 发 病 率 逐渐 升 高, 对 社会 经 济 产生 了 巨大 的 负担 , 其 早期 诊治 有 重要 意义 。 
光 声 成 像 是 近年 发 展 迅速 的 一 种 新 型 光学 影像 手段 , 其 结合 了 光 显 像 和 超声 波 接收 转换 的 优 
点 , 可 以 同时 对 关节 开展 形态 学 、 微 血管 及 功能 成 像 , 并 可 通过 外 源 性 造影 剂 实现 分 子 成 像 。 
近 十 年 来 ， 较 多 研究 困 队 开发 了 一 系列 光 声 成 像 仪器 ， 包 括 独 立 光 声 断层 成 像 系统 、 与 商品 
化 超声 仪器 整合 的 多 模 态 影像 系统 等 , 针对 其 在 关节 炎 性 疾病 诊断 中 开展 了 动物 和 人 体 在 体 
实验 ， 以 及 临床 前 期 实验 , 证 明了 光 声 技术 在 关节 炎症 诊断 中 的 作用 ， 其 中 配备 手持 光 声 探 
头 的 一 体 化 PA/US 系统 易于 临床 转化 ， 有 和 较 好 的 临床 应 用 前 景 。 
关键 词 关节 疾病 ， 关 节 炎 性 病变 ， 光 声 成 像 ， 光 声效 应 ， 超 声 成 像 ， 多 模 态 成 像 
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Abstract 

This decade has witnessed a growing prevalence of chronic arthritis all around the world. 
Early diagnosis of arthritis can be essential for timely treatment and better prognosis. 
Photoacoustic (PA) imaging (PAI), the multi-functional imaging technique, has been applied 
for visualizing the morphological structures of peripheral joints, and the small vessels in small 
joints. Blood oxygenation, and other perfusion indexes can also be calculated by PAI, allowing 
functional evaluation of the joint tissues. The exogenous PA contrast agent, targeted with 
some specific molecular biomarkers, enabling molecular imaging with the use of PA 
modalities. several photoacoustic computed tomography (PACT) modalities have been 
developed for joint imaging, including some dual-modality systems, which integrate a PA 
system with other imaging methods. Taking advantage of the stability and maturity of 
commercial US units, the co-registration of PA and ultrasound (US) systems with a portable 
probe can be an essential step for the future clinical translation and promotion. Currently, the 
researchers are making efforts to eliminate the reflection artifacts, and to enhance the quality 
and speed of PA image acquisition. 
Key words joint imaging, inflammatory arthritis, photoacoustic imaging, photoacoustic effect, 
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近年 来 全 球 范围 内 关节 疾病 发 病 率 显 著 增 长 ， 其 中 ， 以 慢性 非 创伤 性 炎 性 关节 疾病 , 包 
括 骨 关节 炎 (osteoarthritis, OA) 和 类 风湿 性 关节 炎 (rheumatoid arthritis, RA) 两 大 类 ， 增 长 
明显 。 关 节 慢 性 炎 性 病变 是 最 常见 的 非 外 伤 性 活动 受 限 和 致 残 原因 。" ”2005 年 美国 一 项 关 
于 人 群 收 支 的 调查 显示 ， 约 860 万 运动 功能 受 损 成 年 人 的 主要 病因 是 上 述 两 大 关节 疾病 。” 
研究 表明 ， 早 期 应 用 改变 药物 治疗 ， 如 病情 抗 风湿 药物 (disease-modifying antirheumatic 
drugs, DMARDs) 可 以 有 效 防止 关节 炎 性 病变 恶化 , 并 一 定 程度 控制 其 后 期 的 功能 受 限 和 残 
疾 发 生发 展 。” 然 而 ， 早 期 炎 性 关节 病变 的 临床 症状 不 显著 , “常规 影像 学 检查 诊断 敏感 性 
欠 佳 ,并且 难 以 对 关节 炎 进 行 预 后 预测 及 治疗 指导 。 因 此 ， 应 用 新 型 成 像 技 术 对 小 关节 进行 
更 高 分 辩 率 成 像 、 从 而 实现 关节 炎 性 疾病 的 诊断 及 预后 评估 ， 将 有 助 于 临床 诊疗 前 移 、 精 准 


旨 导 治疗 ， 改 善 关节 炎 的 整体 预后 。” 


2. 临床 常用 的 关节 炎 性 疾病 的 影像 评价 方法 

目前 常用 的 慢性 关节 炎 诊 断 评估 影像 学 手段 包括 常规 X 线 检查 (conventional 
radiography, CR) 、 计 算 机 断层 成 像 (computed tomography, CT) 、 磁 共振 成 像 技 术 (magnetic 
resonance imaging，MRI)， 上 述 成 像 技术 多 用 于 评估 OA 及 RA 受 损 关节 。" 关节 炎 影 像 学 
特征 基于 其 病理 学 改变 而 产生 , 如 OA 关节 组 织 的 关节 间隙 狭窄 、 软 骨 下 硬化 和 软组织 骨 化 ， 
以 及 RA 病变 关节 内 的 滑 膜 炎 性 病变 (包括 滑 膜 增 厚 、 滑 膜 充血 )、 肌 腿 及 周围 组 织 炎 性 病 
X (用 蒜 炎 、 妥 周 炎 ) 、 滑 圳 炎 性 病变 以 及 骨 质 侵蚀 等 。 根 据 疾病 种 类 和 不 同 病 程 阶段 ， 其 
病理 表现 有 所 不 同 ， 相 应 影像 学 改变 有 助 于 辨别 区 分 及 诊断 。” ”常规 X 线 检查 对 于 诊断 骨 
损伤 有 较 高 的 准确 性 ，1987 年 美国 风湿 病 学 会 制定 的 RA 指南 认为 CR 是 诊断 RA 的 影像 学 
金 标准 , 并 可 对 其 作出 评级 。” 而 CR 分 辩 率 不 高 限制 了 其 在 关节 炎 性 疾病 早期 诊断 的 应 用 。 
CT 并 不 常用 于 关节 炎 性 疾病 的 诊断 , 一 般 作为 一 种 辅助 检查 手段 , 可 以 通过 其 多 层面 显 像 ， 
显示 受 损 关节 的 软骨 下 损害 、 软 组 织 钙化 及 骨 侵 蚀 。" ”MRI 对 软组织 较 高 的 分 辨 率 ， 是 临 
床 关节 疾病 最 广泛 应 用 的 影像 诊断 方式 。” 通过 多 序列 多 层面 的 关节 组 织 成 像 ,，MRI 可 以 显 
示 一 些 关 节 炎 的 早期 改变 ， 注 射 增强 造影 剂 后 可 以 进一步 增加 其 敏感 性 。"” 高 频 超声 可 以 
显示 炎 性 关节 的 周围 组 织 改 变 ， 包 括 滑 膜 炎 、 腿 鞘 炎 或 妥 周 炎 、 滑 早 炎 以 及 起 始点 炎 等 ， 还 
可 评估 关节 炎 性 疾病 中 常 出 现 的 关节 腔 积 液 及 骨 质 侵蚀 特征 , 灰 阶 超声 的 半 定 量 评分 评估 炎 
性 活动 度 也 在 部 分 研究 中 得 到 了 应 用 。"”“” 随 着 多 普 勒 技术 的 应 用 ， 超 声 对 关节 炎 的 诊断 
价值 提高 , 通过 显示 关节 炎 性 区 域 血 流 情况 , 也 可 采取 评分 的 半 定 量 评估 方式 对 疾病 活动 度 
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HTE. I 近期 ， 随 着 影像 学 技术 的 发 展 ， 新 型 成 像 技 术 陆 续 应 用 于 临床 ， 为 关节 炎 性 
疾病 早期 诊断 带 来 新 的 曙光 ， 光 学 成 像 ， 包 括 弥 散 性 光 成 像 (diffuse optical imaging, DOI), 
荧光 及 生物 荧光 成 像 。 ”多 波长 的 DO 成 像 可 以 计算 氧 合 血红 蛋白 和 非 氧 合 血红 蛋 含量 ， 
以 提示 病变 关节 的 功能 改变 ， 如 充血 、 新 生 血 管 形成 和 缺 氧 等 。” 超声 造影 (contrast- 
enhanced ultrasound，CEUS) 是 近年 来 得 到 较 广 泛 的 临床 推广 超声 新 技术 之 一 ， 也 有 很 多 
研究 探讨 了 其 在 关节 炎症 诊断 方面 的 作用 ， 研 究 证 明 CEUS 可 对 滑 膜 炎 性 病变 等 进行 探查 ， 
并 可 用 于 定量 和 半 定 量 评价 疾病 活动 度 ， 应 用 超声 造影 还 可 以 开展 有 关 关节 炎 的 分 子 成 像 。 


[20 23-25] 


上 述 常规 及 新 型 影像 学 技术 可 进行 关节 形态 学 、 微 血管 及 功能 成 像 ， 对 关节 病变 诊断 有 较 好 
的 准确 性 及 敏感 性 ， 但 尚 无 可 同时 实现 无 创 性 形态 学 、 微 血管 及 功能 成 像 ， 并 具备 较 高 小 关 
节 成 像 分 辨 率 的 影像 学 方法 。 光 声 成 像 技术 的 有 望 解决 这 一 问题 , 实现 同一 影像 学 平台 上 的 
无 创 高 分 辩 率 小 关节 成 像 及 结构 、 功 能 定量 分 析 ， 本 文 将 着 重 介 绍 光 声 成 像 在 关节 疾病 中 应 
用 的 可 行 性 及 其 潜在 临床 应 用 价值 。 


3. 光 声 成 像 技术 原理 与 成 像 系 统 

光 声 成 像 技术 (PA) 是 一 种 新 型 无 创 性 光学 成 像 技 术 ， 其 原理 为 光 声 效应 , 即 在 可 调节 
范围 内 将 光 信号 转换 为 声 信 号 进行 成 像 。a”“” 光 声效 应 最 早 于 1886 年 由 Alexander Graham 
Bell 提出 ，” 当 组 织 被 短 脉冲 波长 的 激光 照射 后 内 部 温度 上 升 ， 产 生 热 弹性 膨胀 ， 即 发 生 压 
ABR, 在 此 过 程 中 产生 一 段 宽频 带 的 超声 波 ;该 段 超 声波 可 被 配置 有 压 电 元 件 的 超声 探头 
接受 ， 通 过 图 像 重 建 及 后 处 理 后 ， 接 受到 的 声 信 号 即 转换 为 光 声 图 像 。”” (图 1) XER 
像 结合 了 光 显 像 和 超声 成 像 的 优点 , 能 在 反映 组 织 光学 特性 的 同时 、 达 到 相当 的 深度 和 空间 

典型 的 光 声 系统 主要 由 激光 发 射 仪 器 、 光 传输 线路 及 超声 信号 接收 处 理 仪器 组 成 。™ 一 
般 多 使 用 Q-switched neodymium-doped yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) 及 光 参 量 振荡 
器 (optical parametric oscillator, OPO) 作 为 多 波长 成 像 光 源 。" 发 光 二 极 管 (LED) 也 可 作为 
光 声 成 像 的 理想 光源 。" 光 传 输 系统 由 一 系列 光学 镜片 及 光纤 维 通过 特定 方式 组 合 而 成 ， 
根据 不 同 仪器 设计 各 不 相同 。" 超声 信号 接收 常用 普通 压 电 元 件 ， 也 可 利用 敏感 度 更 高 的 
电容 式微 型 机 械 超 声波 转换 器 (CMUT) P? 光 声 成 像 的 主要 仪器 类 型 为 光 声 计算 机 断层 成 


像 (photoacoustic computed tomography, PACT), 光 声 显 微 成 像 (photoacoustic microscopy, 
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PAM)， 以 及 光 声 内 镜 成 像 (photoacoustic endoscopy, PAE). Hh, PACT 是 较为 成 熟 的 光 
声 技术 ， 通 过 改变 探头 排列 方式 或 旋转 模式 以 及 复杂 的 图 像 处 理 后 可 将 光 声 信号 转化 为 2D 
及 3D 图 像 。 在 乳腺 瘤 等 领域 中 ， 已 经 有 较 多 关于 PACT 的 动物 实验 和 临床 前 期 研究 。” 
PA 系统 也 可 以 整合 至 其 他 影像 系统 构成 多 功能 成 像 平台 如 US、DOI、OCT 和 MRI P7 
ay 

通过 显示 内 源 性 光 显 像 剂 ， 光 声 成 像 可 同时 实现 解剖 学 成 像 、 功 能 成 像 。”” 内 源 性 光 
显 像 剂 包括 氧 合 血 红 蛋 白 、 脱 氧 血 红 蛋 白 、 黑 色素 、 水 和 脂 质 等 。" 利用 多 波长 PA 显示 
氧 合 及 脱氧 血红 蛋白 ， 可 以 计算 血 氧 饱和 度 等 一 些 反映 组 织 功能 的 参数 。" 光 声 成 像 在 黑 
色素 瘤 的 诊疗 中 也 具有 较 好 的 应 用 前 景 。““ 利用 搭载 特异 性 分 子 的 外 源 性 光 显 像 剂 ， 则 
可 实现 分 子 光 声 成 像 。” ” 近年 有 关 光 声 外 源 性 显 像 剂 的 研究 逐渐 增多 ,主要 种 类 包括 呵 品 
@ (indocyanine green, ICG)^ "纳米 金 颗粒 ”， 单 壁 纳 米 碳 管 (single-walled carbon 


nanotubes, SWNTs) 等 。 [52-54] 


4. 光 声 成 像 技术 在 关节 成 像 中 的 发 展 
近 十 年 来 ， 随 着 PA 技术 发 展 ， 有 关 其 在 关节 成 像 中 的 应 用 的 研究 报道 逐渐 增多 。PAI 
同时 拥有 较 高 的 空间 分 辩 率 和 显 像 深度 ， 适 合 于 关节 成 像 ， 特 别 是 小 关节 。 光 声 成 像 不 仅 显 


示 关 节 解 剖 学 结构 ， 还 可 对 功能 参数 进行 定量 测定 ， 具 有 较 好 的 临床 转化 前 景 。 


4.1 光 声 断层 成 像 技 术 (PACT) 

近年 国外 团队 独立 开发 的 针对 关节 成 像 的 PACT 系统 及 相应 动物 在 体 、 模 型 以 及 人 体 临 
床 前 实验 如 表 1 所 示 。2006 年 ， 密 软 根 大 学 团队 最 先 开 发 了 专门 用 于 关节 成 像 的 3D PACT 
系统 ， 并 在 鼠 尾 关节 动物 模型 及 人 体 (PA) 上 进行 了 试验 。" 该 光 声 系统 的 主要 光源 为 
Nd:YAG 激光 发 射 器 ， 利 用 宽频 超声 探头 绕 关 节 进 行 弓 形 旋 转 ， 经 过 处 理 得 到 3D 图 像 ， 可 
清晰 显示 关节 周围 组 织 ， 包 括 皮 肤 、 脂 肪 、 肌 肉 、 血 管 、 滑 膜 及 骨 ， 并 反映 组 织 内 血红 蛋白 
分 布 。” 研究 者 应 用 该 系统 定量 测定 了 关节 炎 大 鼠 模型 躁 关 节 内 光 声 信号 ， 发 现 局 部 光 声 
信号 增加 。™ 

男 一 个 来 自 佛罗里达 大 学 的 研究 团队 在 同时 期 也 研发 了 定量 3D PACT 光 声 成 像 系 统 ， 
并 进行 了 关节 模型 和 人 体 在 体 实验 。”” 超声 探头 由 机 械 臂 连接 进行 旋转 , 以 实现 指 间 关 节 
三 维 显 像 ， 研 究 发 现 光 声 三 维 关节 成 像 与 MRI 图 像 具有 一 致 性 。 该 团队 在 后 期 研究 中 采用 
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半 环 形 超声 探头 列 阵 对 该 系统 进行 改进 ， 使 其 更 适合 于 人 体 关节 成 像 。™ 

以 上 研究 表明 ，PACT 可 以 较 好 的 显示 关节 周围 组 织 的 形态 结构 ， 包 括 肌 腿 、 滑 膜 等 。 
也 有 研究 证 实 ， 光 声 成 像 可 以 显示 普通 超声 难以 显示 的 关节 内 软骨 及 骨 。” 多 数 研 究 强 调 
了 PACT 对 微血管 和 新 生 血 管 的 显示 率 较 高 ， 这 一 特点 将 对 关节 疾病 的 诊断 有 重要 价值 。 
Peter Van Es 等 设计 了 配 有 半 环 形 排列 超声 探头 列 阵 的 PACT 系统 ， 对 手指 关节 血管 进行 显 
f&. 7 指 间 关节 关节 周围 的 甲 床 、 皮 肤 层 、 皮 下 软组织 层 血管 均 可 清晰 显示 ， 包 括 从 线 状 
毛细 血管 至 15mm 直径 的 小 血管 ， 且 与 组 织 学 符合 。 Sergey Ermilov 也 开发 了 针对 关节 微 
血管 成 像 的 PACT AS. “ 该 系统 同样 也 使 用 弓形 排列 的 探头 ， 并 通过 360° 旋 转 以 实现 三 
维 显 像 ， 对 关节 微血管 有 较 高 的 分 辨 率 , 同时 可 通过 快速 光 声 成 像 显示 小 血管 的 温度 调节 反 
应 。 


4.2 光 声 成 像 与 超声 成 像 的 结合 一 一 双 模 态 PA/US RARA 
光 声 信号 和 超声 信号 均 由 超声 传感器 (探头 ) 接收 ， 经 图 像 后 处 理 可 同时 得 到 两 种 成 像 
方式 的 显 像 结果 ， 并 可 使 光 声 图 像 芭 加 在 灰 阶 超声 图 像 上 ， 实 现 PA/US 双 模 态 成 像 ， 此 种 


多 模 态 成 像 方 法 也 是 是 现 阶 段 光 声 关 节 成 像 研 究 的 热点 之 一 ， 已 开展 的 相关 研究 如 表 2 所 
Ro 


4.21  PA/US 断层 成 像 

澳门 大 学 研究 团队 将 PACT 和 超声 断层 成 像 (ultrasound tomography, USCT) 整合 至 
单独 的 影像 平台 ， 形 成 PACT/USCT 双 模 态 成 像 系 统 ， 通 过 多 波段 PACT 和 超声 营 加 图 像 获 
得 微血管 及 其 解剖 功能 信息 。"” MILAN OER 等 利用 相同 原理 ， 设 计 了 适用 于 人 体 手指 关节 
显 像 的 PA/US 断层 显 像 系统 ， 对 手指 关节 及 内 部 微血管 进行 多 模 态 显 像 。™ 
4.2.2 ” 光 声 成 像 技 术 整 合 于 商品 化 超声 仪器 

由 于 超声 影像 检查 的 高 性 价 比 和 便携 性 , 其 在 全 世界 范围 内 有 广泛 的 应 用 。 而 独立 光 声 
成 像 系统 多 由 体积 巨大 、 设 计 复 杂 、 价 格 昂贵 的 仪器 组 成 ， 其 临床 应 用 受到 限制 。 为 了 光 声 
技术 的 进一步 临床 转化 , 一 些 研究 团队 将 光 声 技术 整合 于 商品 化 超声 影像 系统 ,构建 了 新 型 
的 一 体 化 PA/US 双 模 态 影像 系统 。 这 种 双 模 态 成 像 系 统 将 光 声 信号 整合 至 超声 灰 阶 图 像 ， 
利用 超声 图 像 指 导 光 声 信号 的 分 析 和 定量 评估 , 在 实现 光 声 成 像 基础 上 同时 具有 商品 化 超声 
系统 的 稳定 性 等 优点 。 此 种 双 模 态 成 像 系 统 已 用 于 乳腺 癌 、 转 移 淋巴 结 等 的 评价 ， 也 有 研究 
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验证 了 其 在 关节 成 像 中 的 应 用 。 

Wang 等 首先 将 光 声 成 像 技术 整合 于 商用 超声 仪器 ，"” 并 应 用 此 双 模 态 成 像 系 统 对 关 
节 炎 模型 小 饼 的 躁 关节 进行 1064nm 和 532nm 的 双 波 长 检查 ， 在 炎 性 病变 区 域内 探测 到 了 
显著 升 高 的 光 声 信号 。” 该 研究 团队 还 对 其 在 关节 炎 治 疗 监测 上 的 作用 进行 了 研究 。"” 在 
接受 靶 向 药物 治疗 后 关节 炎 小 鼠 的 光 声 信号 出 现 了 明显 的 下 降 ， 并 与 microPET 及 组 织 学 结 
果 一 致 。 该 团队 进一步 对 该 系统 进行 了 适合 于 人 体 关节 成 像 的 改造 ,并 获得 了 清晰 的 人 体 手 
指 关节 光 声 图 像 。” 

4.2.3 具备 手持 光 声 探头 的 一 体 化 PA/US 影像 平台 

将 光路 传输 系统 直接 整合 至 超声 探头 ， 构 成 一 体 化 便携 式 PA/US 探头 ， 更 符合 医师 使 
用 习惯 ， 也 使 其 更 具备 临床 转化 及 推广 潜能 ， 因 此 一 体 化 PA/US 探头 是 近期 多 功能 PA/US 
影像 系统 研究 的 重点 。K. Daoudi 和 PJ. van den Berg 等 在 2014 年 开发 了 一 个 简便 的 整合 光 
声 系 统 的 超声 探头 。" ”该 系统 使 用 了 一 系列 经 过 调整 的 柱 面 镜 及 衍射 光学 元 件 ， 并 将 此 光 
传输 设施 整合 于 探头 内 ， 激 光 通 过 此 传输 系统 后 成 为 矩形 形状 ， 正 好 与 探头 表面 形状 一 致 。 
该 系统 可 同时 得 到 清晰 的 超声 及 光 声 图 像 ， 并 将 光 声 图 像 以 伪 彩 的 形式 添加 至 超声 图 像 上 ， 
可 清晰 显示 关节 内 的 微小 血管 及 骨 表面 结构 。 为 进一步 证 实 该 配备 手持 光 声 探头 的 系统 在 临 
床上 的 潜在 应 用 , 研究 者 开展 了 有 关 临 床 前 期 研究 。" 研究 者 应 用 该 系统 对 10 名 关节 炎 串 
者 和 正常 人 的 手指 关节 进行 了 检查 ， 并 定量 评估 了 关节 内 的 光 声 信号 ， 结 果 表 明 ，PA 信号 
显著 增加 ， 且 与 PDUS 半 定 量 评分 统计 学 一 致 。 

密 欣 根 大 学 的 团队 在 其 之 前 的 工作 基础 上 开发 了 具有 手持 光 声 探头 的 双 模 态 PA/US 影 
BRR ”研究 者 应 用 该 系统 分 别 对 关节 炎 患 者 和 健康 对 照 组 的 手指 关节 进行 580nm 单 波 
长 显 像 和 532nm、1064nm 双 波 长 显 像 。580nm 单 波长 显 像 可 以 显示 MCP 关节 内 血红 蛋白 
分 布 ， 而 通过 双 波 长 显 像 得 到 血 氧 饱和 度 等 信息 。 研 究 发 现 关 节 炎 患者 的 血 流 以 及 血 氧 饱和 
度 均 较 对 照 组 出 现 显 著 差 异 ， 因 此 证 明 该 系统 可 以 定量 对 充血 、 缺 氧 等 炎 性 关节 的 功能 改变 
做 出 诊断 。” 该 研究 团队 进一步 使 用 LED 作为 该 双 模 态 PA / US 系统 的 光源 ， 并 成 功 获取 
高 信 噪 比 的 PA 和 US 实时 整合 图 像 , 利用 该 系统 可 以 显示 最 大 直径 为 5mm 的 手指 微血管 ， 
并 且 获 取 手 指 关 节 血 氧 定 量 结果 。 与 其 他 昂贵 且 高 能 量 的 激光 系统 相 比 , LED 更 具 成 本 效益 ， 
更 适合 临床 应 用 ， 因 此 该 研究 成 果 对 PA 在 关节 炎 中 的 临床 应 用 推广 具有 较 大 价值 。” 

从 2015 年 起 ， 北 京 协 和 医院 超声 医学 科研 究 团 队 和 北京 大 学 、 迈 瑞 公司 团 队 着 力 于 开 
发 配置 手持 光 声 探头 的 PAUS 多 功能 影像 一 体 化 平台 ， 将 光 声 系统 部 分 整合 至 临床 用 高 端 
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超声 成 像 探 头 (L9-3U, Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., China), VARAS mia 
声 诊断 仪器 同时 检测 光 声 和 超声 信号 ， 并 得 到 光 声 和 超声 车 加 图 像 。( 图 2) 该 影像 平台 已 
成 功 进行 了 甲状 腺 结 节 和 乳腺 结 节 诊 断 的 临床 前 期 验证 研究 。"” 现 阶 段 本 研究 团队 针对 类 
风湿 性 关节 炎 展 开 了 临床 研究 ， 初 步 研究 结果 显示 ， 该 PAUS 多 模 态 成 像 系统 对 小 关节 内 
滑 膜 组 织 微血管 有 较 好 的 显示 ， 并 且 与 临床 评分 有 较 好 的 相关 性 。( 图 3) 利用 该 系统 对 RA 
患者 小 关节 进行 全 面 评价 , 将 有 望 在 疾病 活动 度 评价 、 治 疗 后 随访 和 预后 预测 等 方面 均 有 较 
大 的 临床 价值 。 


43 结合 超声 及 其 他 医学 影像 技术 的 多 重 成 像 系统 

除了 与 超声 成 像 结 合 , 由 于 同 为 光 成 像 , 光 声 技术 还 可 与 光 散 射 断层 成 像 技术 (Diffused 
optical tomography, DOT) 整合 至 同一 影像 平台 。XiL 等 建立 了 整合 PACT 和 DOT 的 光学 影 
像 平台 ,分 别 利用 探头 列 阵 接收 光 声 信号 、 有 限 元 图 像 重 建 程序 处 理 弥 散光 信号 ,同时 实现 
PA 和 DOT 显 像 。 该 系统 在 人 体 关节 的 测试 表明 ， 关 节 周 围 组 织 和 骨 可 以 被 PACT 和 DOT 
显示 ， 因 此 研究 者 认为 该 系统 也 可 应 用 于 评估 关节 炎症 。"" 


4.4 外 源 性 光 声 造影 剂 在 关节 成 像 中 的 应 用 

除了 光 声 关节 成 像 的 仪器 开发 之 外 , 一 些 研究 者 采用 了 外 源 性 光 声 造影 剂 , 将 光 声 关节 
成 像 技 术 的 应 用 扩展 到 了 分 子 成 像 水 平 。” 一 项 研究 将 Etanercept ( 抗 TNF 靶 向 药物 ) 分 
子 结合 在 外 源 性 光 声 造影 剂 纳米 金 颗 粒 上 ， 并 注射 至 鼠 尾 关 节 ， 在 600nm 波长 下 进行 光 声 
成 像 。 研 究 发 现实 验 组 的 关节 内 信号 强度 明显 高 于 未 注射 造影 剂 的 对 照 组 , 即 提示 利用 纳米 
金 的 PAI 分 子 成 像 可 以 监测 关节 内 药物 含量 。 

半 蔡 酚 罗 丹 荧 类 半 蔡 酚 罗 丹 荧 (Seminaphthorhodafluor, SNARF-5F) 是 一 种 特殊 的 pH BL 
感 的 染料 , 可 与 纳米 探 针 结合 检测 局 部 组 织 的 pH 值 , 该 分 子 探 针 也 可 应 用 于 光 声 关节 成 像 。 
”将 分 子 探 针 复合 物 注射 至 关节 局 部 组 织 后 , 可 以 计算 光 声 信号 、 得 到 组 织 局 部 的 pH f&, 
对 关节 炎 性 疾病 有 辅助 诊断 价值 。 

在 另 一 种 常见 的 外 源 性 光 声 造影 剂 近 红 外 区 荧光 团 (near-infrared fluorophore) 上 标记 


树枝 状 聚 甘油 聚 阴 离子 硫酸 (polyanionic dendritic polyglycerol sulfate, dPGS)， 形 成 L- 
selectin/P-selectin 特异 性 复合 物 , 可 靶 向 监测 炎 性 反应 。 将 该 炎症 特异 性 探 针 局 部 注射 至 关 


节 炎 模型 小 鼠 的 膝 关节 及 躁 关节 ， 进 行 光 声 成 像 ， 结 果 发 现 其 PA 信号 强度 明显 高 于 健康 小 
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鼠 ， 且 与 增强 MRI 和 组 织 学 结果 相符 。™ 

另 有 研究 发 现 ， 用 于 治疗 关节 炎 的 抗 炎 药 物 毛 法 齐 明 (Clofazimine，CFZ) 在 450nm 的 
光 吸 收 系数 较 高 ， 可 用 于 光 声 成 像 。” CFZ 在 巨 吻 细 胞 内 聚集 ， 因 此 可 能 指导 细胞 特异 性 
诊断 和 治疗 监测 。 研 究 首 先 通过 光 声 显 微 成 像 技术 证 实 CFZ 可 应 用 于 光 声 分 子 成 像 ， 并 进 
一 步 在 双 模 态 PA/US 影像 系统 上 对 注射 CFZ 的 模型 、 动 物 模型 及 尸体 手指 关节 进行 显 像 ， 
均 可 得 到 满意 的 光 声 信号 ， 提 示 光 声 技 术 可 用 于 CFZ 治疗 关节 炎 的 药物 监测 。 


5 ” 光 声 关节 成 像 技 术 展 望 

将 光 声 技术 整合 于 商品 化 超声 系统 更 适合 于 临床 转化 , 因此 越 来 越 多 研究 开始 关注 于 多 
模 态 光 声 /超声 成 像 平 台 ， 特 别 是 配置 手持 便携 光 声 探头 的 仪器 ， 并 在 临床 各 个 方面 展开 研 
究 , 包括 关节 影像 。 光 声 的 微血管 显 像 以 及 多 波长 测定 氧 饱 和 度 的 功能 显 像 可 能 辅助 诊断 关 
节 疾 病 的 早期 病理 生理 变化 和 药物 疗效 检测 , 也 是 现在 研究 重点 方向 。 作 为 一 个 新 型 的 影像 
SRK, SEPA 图 像 分 辨 率 低 于 目前 临床 常用 的 高 度 完善 的 影像 学 手段 ， 如 MRI， 因 此 还 
需要 进一步 优化 改进 。"” 除了 需 进 一 步 提 高 信 噪 比 和 分 辩 率 之 外 ， 消 除 伪 像 对 提高 图 像 质 
量 和 诊断 能 力也 至 关 重 要 , 如 关节 内 骨 表 面 反 射 的 超声 信号 可 能 影响 光 声 图 像 重 建 而 形成 伪 
像 ， 有 研究 应 用 特殊 图 像 后 处 理 方法 可 对 此 伪 像 进行 鉴别 。™ 

现 阶段 有 关 光 声 成 像 在 关节 炎 性 疾病 中 应 用 的 临床 研究 较 少 , 且 研 究 存 在 局 限 性 。 首 先 ， 
现 研 究 多 数 尚 处 于 起 步 阶段 ， 纳 入 患者 病例 数 较 少 ， 对 其 临床 价值 的 论证 不 足 。 另外， 研究 
将 光 声 成 像 与 其 他 技术 对 比方 面 尚 有 欠缺 , 仅 证 明 其 与 其 他 手段 评估 的 一 致 性 ,尚未 对 其 优 
劣 性 作出 讨论 ， 有 关 光 声 成 像 与 能 量 多 普 勒 、 超 声 造 影 以 及 近期 超声 微 血 流 显 像 新 技术 ( 超 
微 血 流 成 像 SM SE) 的 对 比 研究 也 需 进一步 展开 。 光 声 成 像 的 一 大 优势 即 测定 血 氧 饱 和 度 
的 功能 成 像 ， 相关 研究 也 需 进一步 加 大 样本 量 ,验证 光 声 功能 成 像 对 关节 炎 性 疾病 诊断 的 价 


光 声 成 像 技 术 是 一 种 新 型 的 无 创 性 医学 影像 学 检查 手段 ， 其 在 关节 成 像 的 应 用 潜能 
被 相关 系列 研究 证 实 ， 包 丘 结构 成 像 、 功 能 成 像 以 及 应 用 外 源 性 造影 剂 后 的 分 子 光 声 成 
像 ， 在 关节 炎 性 疾病 的 早期 诊断 、 疗 效 监 测 以 及 药物 治疗 监测 方面 有 临床 应 用 价值 。 光 声 
成 像 技 术 适 合 于 整合 至 商业 化 超声 成 像 仪器 ， 开 展 多 模 态 成 像 ， 通 过 综合 分 析 图 像 结果 
可 获取 更 多 有 效 诊断 信息 ， 光 声 成 像 仪器 与 手持 式 超声 探头 的 结合 是 未 来 临床 转化 型 成 像 


n 
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设备 的 重要 研究 方向 。 随 着 光 声 成 像 技 术 及 仪器 设备 的 不 断 优 化 和 改进 ，; 
成 像 在 关节 疾病 的 诊疗 中 从 临床 转化 到 应 用 推广 。 


等 有 望 实现 光 声 
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图 1. 本 研究 团队 开发 的 整合 于 高 端 商业 超声 仪 的 PA/US 多 模 态 成 像 系统 。 在 该 系统 中 ， 光 


纤 传 导 及 反射 棱镜 等 设备 以 特定 角度 放置 于 两 金属 盒 内 , 金属 合 的 大 小 设计 为 与 超声 探头 相 
匹配 , 通过 将 金属 盒 附 加 于 超声 探头 两 侧 来 实现 光源 传导 系统 和 超声 探头 的 整合 ， 从 而 设计 
导 到 光 声 超声 一 体 化 探头 。 
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2. PA/US 多 模 态 成 像 系 统 对 活动 期 RA 患者 MCP 关节 实时 成 像 。MCP 关节 滑 膜 明显 增 
厚 ， 黄 线 勾 画 区 域 即 为 明显 增 厚 的 MCP 关节 骨 面 上 方 的 滑 膜 组 织 ，2A 为 彩色 多 普 勒 成 像 


(CDUS)， 提 示 CDUS 显示 内 部 较 丰 富 血 流 信 号 ; 2C、2D 为 PA 双 波 长 成 像 ， 显 示 其 内 光 
声 信 号 图 像 与 CDUS 对 应 ; 2B 为 PA WRK RASA SO: 相 对 值 成 像 ， 图 中 PA 信和 号 呈 
现 红 色 伪 彩 ， 表 示 血 氧 含量 相对 较 高 。 
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作者 年 份 仪器 ”超声 传感器 模式 实验 模型 

Xueding 2006, 2007， 3D 超声 探头 环形 旋转 ER. KDR ER. A 

Wang 2008 PACT 手指 

Yao Sun 2009 3D 超声 探头 环形 旋转 手指 模型 、 人 体 手指 
PACT 

Yao Sun 2011 SD 环形 超声 传感器 列 阵 ARES 
PACT 

Sergey 2012 3D 弓形 超声 传感器 列 阵 人体 手指 

Ermilov PACT 

HuangN 2012 3D 弧 形 超声 传感器 列 阵 人 体 手指 
PACT 

Peter Van — 2014 3D 半 环 形 超声 传感器 列 阵 人 体 手指 

Es PACT 

表 1. PACT 相 关 研 究 结 

作者 时 间 仪器 结 

Yubin 2016 PACT/USCT 多 波长 显示 人 体 手指 关节 内 结构 

Liu 

MILAN 2017 PACT/USCT 人 体 手 指 关 节 结 构 及 微血管 显 像 

OERI 

Xueding 2011- PA 系统 + 具备 关节 炎 小 鼠 鼠 尾 关 节 治 疗 前 后 光 声 

Wang 2012 L10-5 探 头 商用 ”信号 变化 

超声 仪器 
Xueding 2013 PA 系统 + 具备 人 体 手指 关节 结构 及 微血管 显 像 
Wang L10-5 探 头 商用 
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超声 仪器 
€ 2014, 具备 手持 光 声 探 
Daoudi 2017 头 PA/US 成 像 
Jo, J 2017 具备 手持 光 声 探 
头 PA/US 成 像 


健康 人 、 关 节 炎 患者 手指 关节 结构 
及 微血管 显 像 

关节 炎 患 者 人 体 手 指 微血管 显 像 、 
双 波长 血 氧 饱和 度 测 定 


表 2. 双重 PA/US 成 像 系统 相关 研究 
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